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SEQUENCIACIO MASSIVA

Beatriz Bellosillo
Servei d’Anatomia Patologica

La seqiienciaci6 és una técnica d’analisi molecular que
permet determinar l'estructura d’'una seqiiéncia dADN,
és a dir, el tipus i ordre dels seus nucleotids. Les técniques
de seqiienciacié es varen desenvolupar als anys 70 pels
grups de Frederick Sanger a Cambridge i Maxam i Gilbert
a Harvard. D’aquestes tecniques, la que va tenir una major
repercussi6 va ser la desenvolupada per Sanger, que es
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basa en la incorporacié de dideoxinucleotids terminadors
durant la sintesi de la cadena dADN. Aquesta técnica va
permetre desenvolupar el projecte genoma huma, entre
d’altres, i encara s’utilitza avui dia tant als laboratoris
de diagnostic com als de recerca. Les seves principals
limitacions son la insuficient sensibilitat en la deteccid
d’alteracions en la cadena dADN i el seu baix rendiment, és
a dir, la quantitat d'informaci6 que aporta en cada procés.

A finals dels anys 90 varen sorgir les tecnologies de
seqiienciacié massiva en parallel, que soén tecnologies
d’alt rendiment per a la seqiienciacié de TADN. També
es denominen seqiienciacié de proxima generacié (Next
Generation Sequencing; NGS) o seqiienciacié de segona
generacio. Aquestes tecnologies utilitzen plataformes

miniaturitzades i paralleles per a la seqiienciacié d’1
mili6 a diversos milers de milions de lectures curtes (50-
400 bases cada una) en cada carrera de linstrument.
Per tant, en comparacié amb la seqiienciacié de Sanger
convencional aporta major informacié que permet assolir
més sensibilitat en la deteccié de mutacions.

La seqiienciaci6 dADN amb plataformes NGS
comercialment disponibles es porta a terme en diversos
passos. En primer lloc, es generen llibreries JADN a partir
de la mostra de partida i aquestes llibreries s'amplifiquen
de forma clonal. A continuacid, les molécules JADN
amplificades i espacialment separades es seqiiencien
simultaniament de forma massiva i en parallel. Aquest
meétode es coneix com a seqiienciacié per sintesi ja que
la seqiiéncia dADN es determina detectant l'addicié de
nucleotids a la cadena complementaria. Aquest procés es
coneix com a analisi primaria.

Lanalisi de molécules ADN seqiienciades consta de
tres passos. 1. Lanalisi primaria, que consisteix en la
identificacié dels nucleotids incorporats. 2. Lanalisi
secundaria, en qué es realitza l'alineacié de les seqiiéncies
obtingudes de les mostres amb la seqiiéncia de referencia
per a identificar les variants i 3. L'analisi terciaria, en qué
es realitza I'anotacié de les variants (quin canvi provoca a
nivell de proteina) i la interpretacié d’aquests canvi.

Des del punt de vista clinic la seqiienciacié massiva s’esta
comencant a aplicar als estudis genetics de pacients.
Aquests estudis poden cobrir el genoma complet, I'exoma
(regions del genoma que codifiquen per proteines), o
gens concrets associats a una sindrome determinada. En
comparacié amb les técniques de seqiienciacié Sanger,
que s’havia considerat el gold standard per a la deteccid
de mutacions, la incorporacié de la seqiienciacié massiva
permet reduir el cost dels estudis genétics en termes de
material fungible i de personal, i incrementar les dades
obtingudes, fet que permet seqiienciar més gens o regions
de gens requerint molt poc material de partida i amb una
major sensibilitat.

Al nostre centre s’esta aplicant la seqiienciacié massiva
a l'estudi de les sindromes de cancer de mama/ovari des
de l'any 2012. La incorporacié d’aquesta tecnologia ha
permés incrementar el nombre de pacients estudiats sense
realitzar un increment de personal i disminuint els costos
de reactius necessaris per pacient estudiat. La incorporacié
d’aquesta tecnologia en altres arees com lestudi genétic
dels tumors solids i hematologics no hereditaris millora la
caracteritzacié molecular d’aquests pacientsil'optimitzaci6
dels abordatges diagnostics i terapéutics.
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EL CARCINOMA DUCTAL IN SITU DE MAMA:
TRACTAR O NO TRACTAR

Maria del Mar Vernet Tomas
Servei d’Obstetricia i Ginecologia

El carcinoma ductal in situ de la mama (CDIS) és un
grup heterogeni de lesions caracteritzat per la proliferacié
neoplastica dins els conductes mamaris (ductes) sense
evidéncia d'infiltraci6 de 'estroma que l'envolta. Es tracta
d’un precursor no obligat del cancer de mama: es calcula
que del 14 al 28% d’aquestes lesions acabaran evolucionant
a carcinoma invasiu'. Les mutacions a les cél-lules epitelials
dels ductes mamaris inicien el CDIS i sembla que s6n
les alteracions genétiques en les céllules mioepitelials
les que permetrien l'avang de les céllules neoplastiques
desenvolupant el carcinoma invasiu .

Els factors de risc per al CDIS sén comuns al carcinoma
invasiu de mama: edat, historia reproductiva, antecedents
de patologia benigna i carrega genética en soén els
més importants. La seva incidencia ha augmentat
espectacularment en els dltims 30 anys per la introduccié
dels programes de cribratge mamografic del cancer de
mama (CCM) **; actualment suposa entre el 12 i el 20%
de les neoplasies de mama, mentre que fa 30 anys aquesta
xifra era inferior al 5%. En el Parc de Salut Mar constitueix
entre el 101 15% de les neoplasies diagnosticades.

Aixi, doncs, el diagnostic en el 90% dels casos es
produira per una troballa mamografica en una pacient
asimptomatica, normalment microcalcificacions, encara
que no és la nica imatge que podem trobar. Els CDIS
simptomatics representen el 10% del total i la clinica que
els ha de fer sospitar inclou principalment la preséncia
d’un tumor palpable, la secrecié anomala per un conducte
mamari (telorrea) i la malaltia de Paget. Davant aquests
simptomes demanarem una mamografia en qué sospitarem
el CDIS. Per tal de completar I'estudi, hi hagi simptomes o
no, podem procedir a fer una ecografia i/o una ressonancia
magnetica, encara que les indicacions d’aquesta darrera
prova sén molt debatudes®. El diagnostic definitiu el farem
mitjangant una biopsia, sovint guiada per estereotaxia. En
l'estudi anatomopatologic, el CDIS el podrem classificar
segons larquitectura (comedocarcinoma, cribriforme
micropapil-lar) o segons la necrosi i el grau nuclear (baix,
mitja o alt); aquesta segona forma de classificar-lo ésla que
més s’utilitza en el maneig clinic, perque es correlaciona
amb l'agressivitat i el risc de recaiguda de lalesio.
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El tractament del CDIS és l'exéresi quirtrgica de la lesio,
amb uns marges adequats, per tal d'establir el diagnostic
definitiu (entre el 10 i 20% presentaran ja un carcinoma
invasiu o microinvasiu ¢) i per evitar que evolucioni amb

el temps a un carcinoma invasiu. Una vegada extirpat, es
planteja realitzar radioterapia i hormonoterapia adjuvants.
Leficacia de la radioterapia reduint la recaiguda local
al voltant del 50% es va demostrar fa temps en estudis
aleatoritzats i en una metaanalisi d’aquests estudis ’.
Leficacia de '’hormonoterapia reduint la recidiva local
en un 3% en determinades situacions i els carcinomes
contralaterals (tant CDIS com invasius) en un 4% també

s’ha demostrat en estudis aleatoritzats %! i metaanalisi 2.

Tot i els resultats d'aquests estudis pel que fa a l'eficacia
dels tractaments adjuvants en recidiva local i events
contralaterals, actualment s'esta qiiestionant molt
seriosament si hauriem d’indicar-los de manera rutinaria
en el CDIS. Dos motius n’han estat el detonant: el
primer, que mai en cap estudi aleatoritzat ni en cap
metaanalisi s’ha demostrat que aquesta eficacia en
events locals es traduis en una reduccié de la mortalitat

per cancer de mama; la mortalitat és del 4% als 20 anys
de seguiment independentment que haguem fet els
tractaments adjuvants o no . El segon motiu és que avui
dia el 90% dels CDIS es diagnostiquen en el CCM; s6n
lesions absolutament asimptomatiques, de baix grau, i
es calcula que només el 14% acabaran desenvolupant un
cancer invasiu'. Per tant, estem sobretractant un nombre
important de pacients per tal com no els proporcionem
cap benefici en mortalitat i els tractaments tenen efectes
secundaris coneguts i un impacte sobre la qualitat de vida
no menyspreable '*.

Aixi, doncs, s’ha arribat a plantejar fins i tot de ni tan sols
intervenir les pacients, i tan sols fer seguiment. Algunes
petites seéries de pacients, que inclouen un grup heterogeni
de CDIS a les quals no es va extirpar la lesi6, observen,
perd, una alta incidéncia de cancer invasiu i mort per
cancer de mama més enlla dels 15 anys de seguiment . A
més amés un estudi retrospectiu de I'any passat observa un
benefici de la radioterapia adjuvant en mortalitat global en
pacients joves, amb CDIS grans i d’alt grau '°.
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En el dia a dia, a la consulta, disposem d’alguna eina per tal
de calcular els beneficis dels tractaments adjuvants, amb un
valor predictiu limitat: sén I'index de Van Nuys, descrit el
1995 perd que sembla que manté la seva validesa'” o bé el
nomograma del Memorial Sloan Kettering Cancer Center,
descrit el 2010 perd també amb multiples defensors '*.
En els darrers anys s’ha comercialitzat una plataforma
geneética, 'Oncotype Dx DCIS Score, que analitza els gens
del CDIS per establir-ne el risc de recaiguda i el benefici
del tractament adjuvant '*?%; queda pendent de demostrar
que aquesta eina superi els nomogrames mencionats per
poder assumir-ne el cost.

Com hem de seguir a partir daqui? L'opini6 de la majoria
de centres i societats cientifiques implicades és que hem de
seguir fent el tractament estandard esperant que els assajos

clinics en curs ens ajudin a seleccionar quins tractaments sén
els més adients en funcié de les caracteristiques del CDIS?'.
Especialment interessant és el que aleatoritza CDIS de baix
grau diagnosticats en una biopsia en tractament estandards
o vigilancia intensiva i que té previst iniciar el reclutament

7

de pacients aquest any *>. Mentrestant, I'inica cosa que
podem fer és explicar el benefici que podem esperar de la
nostra actuacio iles complicacions i efectes secundaris que
se’n poden derivar, de manera entenedora per a la pacient i
amb les dades més objectives que tinguem: el principi basic
de tota actuacié medica.
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VALORACIO MULTIMODAL I
OBJECTIVA DE LA TOXICITAT CRONICA
| DE UESTETICA EN EL CANCER DE MAMA
TRACTAT AMB RADIOTERAPIA

Xavier Sanz Latiesas
Servei d’Oncologia Radioterapica

La radioterapia presenta una evolucié molt significativa
quant a la tecnologia que permet una millora en la
administracié de la dosi amb una millor preservacié dels
teixits sans. En cancer de mama els esquemes de tractament
han evolucionat de forma molt notable dirigits cada vegada
més cap a una personalitzacié del tractament. Aixi, en el
Servei d’Oncologia Radioterapica del Parc Salut Mar s’han
anat incorporant diferents modalitats de tractament sobretot
en el context del tractament conservador. Al llarg del temps
s’han aplicat esquemes d’hipofraccionament setmanal dirigit
ales pacients de més edat i males condicions fisiques que no
poguessin tolerar un tractament llarg, I'hipofraccionament
moderat diari, que ara és un estandard per a la gran majoria
de pacients, aixi com l'assaig aleatoritzat d’irradiacié parcial
accelerada de la mama, de forma que pacients seleccionades
amb criteris de baix risc de recaiguda eren tractades només
a nivell del quadrant afecte del tumor, en un esquema de
10 sessions en una setmana amb dues fraccions al dia.
Aquests diferents esquemes de tractament es basen en
models radiobiologics que ens permeten calcular esquemes
de tractament equivalents tenint en compte els valors
a/p tant del tumor com dels teixits sans o organs critics.
En cancer de mama s’ha demostrat que el valor de a/f és

relativament baix, situat al voltant de 4; per tant, en aquests
casos es consideren adients els increments moderats de la
dosi quan es realitza irradiaci6 total de lamama o bé fraccions
més altes quan s’irradia només una part de la glandula.

La toxicitat de la irradiacié s’ha mesurat habitualment
mitjangant escales numeériques tant per a la dermitis aguda
com la cronica. Esta ben establert en la practica clinica que
a major toxicitat aguda el risc de toxicitat a llarg termini
és més alt, la qual cosa palesa la cabdal importancia del
tractament de suport en el moment de realitzar la irradiacio.
Aixi s’han reportat diversos treballs que demostren la utilitat
dels tractaments topics per a la reducci6 de la incidéncia i la
intensitat de la dermitis aguda. Les escales cliniques tenen la
limitacié dela variabilitatinherent ales persones que apliquen
dites escales, atés que sén fonamentalment visuals. Per
aquesta rad s’han estudiat diferents tecnologies per analitzar
la pell i tenir dades més objectives de les caracteristiques de
la dermitis aguda radioinduida. Per aconseguir-ho s’han fet
servir sistemes de fluxometria doppler o sistemes Optics
colorimétrics '*. Nosaltres hem fet servir un dispositiu
multisonda emprat habitualment per caracteritzar el
fototipus de la pell i que consisteix en tres sondes que
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mesuren coloracié (eritema/melanina), hidratacié i
elasticitat. Hem fet servir aquesta tecnologia en diversos
tipus de pacients tractades amb els diferents esquemes de
tractament aplicats en les nostres pacients. S"han efectuat
mesures dels quatre parametres cutanis (eritema, melanina,
hidratacié i elasticitat) amb mesures repetides a nivell de
la mama afecta, de la zona de sobreimpressié i de la mama
contralateral, de forma que s’ha pogut comparar la qualitat de
la pell irradiada versus la no irradiada i I'efecte de les dosis de
radioterapia sobre la mama sencera versus les dosis més altes
aplicades en la sobreimpressio.

Les troballes principals de les mesures practicades a llarg
termini, més de dos anys de la finalitzacié de la irradiacid,
en les nostres pacients han estat les segiients: en l'assaig
d’irradiacié parcial accelerada hem comprovat que en
ambdos bragos de tractament hi ha una disminucié6 de la
elasticitat de la mama irradiada respecte a la no irradiada,
si bé quan comparem el quadrant irradiat en el brag
d’irradiacié parcial respecte a les mesures en la zona de
sobreimpressié en el bra¢ d’irradiacié completa de la
mama la pérdua és menor en les pacients amb irradiaci6
parcial. Les altres mesures, de pigmentaci6 o d’hidratacio,

Detector multisonda (Multi-Skin-Center® MC750-B2; CK electronic GmbH,
Germany) i exemple de mesura en una pacient irradiada.

no van donar diferéncies entre ambdés grups. Pel que fa
a pacients que van rebre hipofraccionament moderat diari
sobre mama amb sobreimpressié també hipofraccionada
es van objectivar canvis en la pigmentacié amb eritema
més marcat en la zona de la sobreimpressid, aixi com
una superior reduccié de l'elasticitat, amb una correlaci6
amb la toxicitat objectivada per les escales classiques de
toxicitat cronica.

Un altre component, important de la valoracié dels
resultats dels nous fraccionaments en cancer de mama
és el resultat estétic obtingut. Tradicionalment s’han fet
servir escales analogiques en quatre categories: resultat
excel-lent, bo, regular o dolent. També s’han emprat escales
visuals, numériques o enquestes a partir de I'opinié de les
pacients respecte el resultat estetic del seu tractament. Un
pas més enlla de la valoraci6 estética sistematica ha estat
possible mitjangant la creacié de programari que integra
els diferents parametres morfologics que aporten l'estudi
de les fotografies per a obtenir una puntuacié similar a les
escales classiques, permetent una valoracié més acurada.
En el nostre cas hem emprat el programari BCCT.core
2.0 cedit per la Universitat de Porto que ens ha permeés
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Captura de pantalla del programari d’analisi
fotografica BCCT.core 2.0.

realitzar aquesta valoracié estética assistida per ordinador
en les nostres pacients. L'is d'aquesta eina informatica és
bastant senzilla de forma que amb molts pocs passos el
programari aplica l'algoritme d’analisi morfologica i s'obté
en pantalla la puntuaci6, tal com es mostra a la figura 2.
Aixi, en una cohort de 50 pacients sotmeses a irradiacio
hipofraccionada diaria amb una sobreimpressié dalta
dosi hem pogut verificar que les puntuacions obtingudes
pel programari sajusten més a l'opinié de les pacients
mitjangant una enquesta validada que no pas la puntuacié
referida pel metge seguint les escales classiques habituals.
La utilitat d'aquest sistema assistit simplifica la valoracié
estética, de forma que s’ha emprat en diversos assajos
internacionals com el Young Boost Trial de la EORTC o
l'assaig TARGIT de radioterapia intraoperatoria.
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RISC DE CANCER DE MAMA
EN DONES AMB FALS POSITIU SEGONS
ELS PATRONS RADIOLOGICS

Margarita Posso i Xavier Castells
Servei d’Epidemiologia i Avaluaci6

RESUM D’UN ARTICLE DEL PROJECTE BELE
PUBLICAT EN LA REVISTA RADIOLOGY '

Els falsos positius representen una de les preocupacions
més importants dins del context del cribratge de cancer de
mama. Aquests falsos positius requereixen una valoraci6
addicional, que pot incloure procediments invasius per
descartar malignitat, i poden generar ansietat i altres
efectes negatius en la dona. El risc acumulat de fals positiu
en dones de 50 a 69 anys després de 10 rondes de cribratge
es calcula al voltant de 20% i 32% a Europa**1i al voltant
del 49% 1 63% als Estats Units>®.

Els patrons radiologics que més sovint sassocien amb
cancer de mama al moment del diagnostic sén les
calcificacions, la asimetria i la distorsié’. Aquests mateixos
patrons han estat descrits en les mamografies de cribratge
previes a la deteccié d’un cancer d’interval *'°. No obstant
aixo, els patrons radiologics que s'observen en els falsos
positius han estat poc avaluats. Per tant, un dels objectius
del projecte BELE va ser avaluar el risc de desenvolupar un
cancer de mama segons els patrons radiologics observats
en els falsos positius.

METODES

Per a aquest estudi es va analitzar una cohort de 521.200
dones de 50 a 69 anys amb almenys una mamografia de
cribratge, cribrades a'Estat espanyol entre 199412010 en 34
unitats radiologiques i seguides fins al desembre del 2012.

Un fals positiu va ser definit com a qualsevol mamografia
amb una puntuaci6é de BI-RADS de 3,4, S 0 0, després de la

qual es van realitzar proves confirmatories sense diagnostic
final de cancer de mama. Els patrons radiologics dels falsos
positius van ser classificats com a massa (circumscrita
0 no), distorsi6, asimetria i calcificacions amb masses o
sense. Altres patrons multiples van ser classificats com
a calcificacions amb distorsid o asimetria, massa amb
distorsid i asimetria amb distorsio.

Es van incloure en les analisis els cancers detectats en
el cribratge i els cancers d'interval (cancers primaris
diagnosticats després d’'una prova de cribratge negativa
i abans de la propera invitacié al cribratge), identificats
mitjangant registres de cancer de base poblacional, el registre
regional del Conjunt Minim Basic de Dades i registres de
cancer de base hospitalaria. Van ser considerats tant els
carcinomes invasius com els carcinomes ductals in situ.

Esvan comparar el temps enrisc en dones amb mamografies
negatives amb el temps en risc en dones amb falsos positius.
Les dones en el grup negatiu van tenir només mamografies
negatives durant el periode d’estudi, mentre que les dones
en el grup fals positiu van tenir com a minim un fals positiu.
El temps en risc en ambdds grups va ser calculat des del
temps de la mamografia fins a l'ocurréncia d’'un cancer de
mama, el final de seguiment, o la censura. Per comparar
el risc de cancer de mama entre dones amb falsos positius
i aquelles amb mamografies negatives, es van calcular els
hazard ratios ajustats per edat (aHRs) mitjangant un model
de regressié de Cox de riscs proporcionals. Aixi també es
va realitzar una analisi estratificada per cancer detectat en el
cribratge i cancer d’'interval, i segons tipus de la mamografia
(analogica o digital). Finalment, es van comparar les corbes
de supervivéncia fins al diagnostic de cancer de mama
mitjancant el Kaplan-Meier (prova de log-rank).
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RESULTATS

En la Taula 1, es poden veure les caracteristiques de les
dones amb falsos positius i sense. Per a les 521.200 dones
es disposa d’informaci6é d’1.626.873 de mamografies de
cribratge. El cancer de mama va ser més sovint detectat per
mamografia de cribratge (N =4.608 [71,5%]) que com a
cancer d’interval (N =1.839 [28,5%]).

Un risc més alt de cancer de mama es va observar en dones
amb falsos positius que en dones amb mamografies negatives
(aHR, 1,84; IC95%: 1,73; 1,95; P <0,001). Els patrons
radiologics més freqiientment observats en les mamografies
dels falsos positius van ser la massa (N =39.501 [51,9%]),
calcificacions (N =15.379 [20,2%]) i asimetria (N =13.156
[17,3%]). En general, tots els subtipus de patrons van tenir
un risc significatiu de cancer de mama. El risc més alt es va
trobar en les dones que van tenir calcificacions associades
amb masses (aHR, 2,73; IC95%: 2,28 a 3,28; P <0,001) i el
risc més baix es va trobar en les masses (aHR, 1,59; IC95%:
1,47 a1,73; P <0,001) (Taula 2).

Comparat amb les dones amb mamografies negatives, les
dones amb falsos positius van tenir major risc de cancer de
mama tant si va ser detectat durant el cribratge (aHR, 1,77;
1C95%: 1,65a1,90; P <0,001) com siva ser cancer d’interval
(aHR, 2,01; 1C95%: 1,81 a2,24; P <0,001). El risc de cancer
en el grup de dones que van ser cribrades amb mamografia
analogica (aHR, 1,86; IC95%: 1,74 a 1,98; P <0,001) va ser
similar al risc en el grup de dones que van tenir mamografia
digital (aHR, 1,72; 1C95%:1,47, 2,01; P <0,001).

La corba de Kaplan-Meier i el test de log-rank van mostrar
diferencies en el temps sense diagnostic de cancer entre els
subtipus de patrons radiologics (Figura). La mediana de
temps més curt es va observar en el patré d’asimetria (35
mesos) seguit de distorsi6 (48 mesos), calcificacions (50
mesos), massa (54 mesos), massa amb calcificacions (61
mesos) i altres patrons mixtes (61 mesos).

CONCLUSIONS

Aquest estudi explica per primera vegada la relaci6 entre
els patrons radiologics dels falsos positius i el risc de
cancer posterior, tenint com a grup de referencia les dones
amb mamografies negatives. Les dones amb resultats
fals positius van tenir un risc augmentat de cancer,
particularment aquelles que van tenir calcificacions.

Aquesta informacié fins a lactualitat mai s’ha utilitzat
en els models de prediccié de risc individual i s’ha de
confirmar mitjan¢ant estudis prospectius. Des del nostre
punt de vista, les troballes radiologiques dels resultats
falsos positius podrien ser una informacié 1til a tenir en
compte en la personalitzacié del cribratge.
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Caracteristiques basals de
les dones amb mamografies
negatives i amb falsos positius.

Risc de cancer de mama en
dones amb falsos positius
segons els patrons radiologics.

Corbes de Kaplan-Meier del temps fins al
diagnostic de cancer de mama segons el
patrons radiologics dels falsos positius

Proporci6 de dones

MAMOGRAFIES
TOTAL NEGATIVES FALSOS POSITIUS
n % n % n %
DONES CRIBRADES 521.200 445125 76.075
MAMOGRAFIES DE CRIBRATGE 1.626.873 1.345.431 281.442
CANCERS DE MAMA 6.447 5.004 1.443
— Cancers detectats en el cribratge 4.608 71,5 3.609 721 999 69,2
— Cancers d'interval 1.839 28,5 1.395 27,9 444 30,8
TIPUS DE MAMOGRAFIA
— Analogica 409.624 78,6 353.722 79,5 55.902 71,9
- Digital 111.576 21,4 91.403 20,5 21.878 28,1
Temps a risc (mesos) (mediana (P25-P75)) 72 (44-111) 72 (45-113) 68 (24-100)
TOTAL DONES CANCERS DE MAMA
Temps arisc (mesos) N. de
n % . aHR (1C95% p Valor
MT (P25; P75) | CAncers
MAMOGRAFIES NEGATIVES 445125 72 (40-111) 5.004 | 1.00 (Referent) -
PATRONS RADIOLOGICS DELS .
FALSOS POSITIUS 76.075 | 100,0 61 (24-98) 1.443 | 1,84 (1,73-1,95) | <0,001
Massa® 39.501 51,9 66 (24-101) 663 1,59 (1,47-1,73) | <0,001*
Calcificacions® 15.379 | 20,2 73 (36-108) 388 2,24 (2,02-2,48) | <0,001*
Asimetria® 13.156 17,3 48 (24-80) 183 1,58 (1,36-1,83) | <0,001*
Massa amb calcificacions® 4.000 53 70 (24-108) 120 2,73 (2,28-3,28) | <0,001*
Distorsig® 2.931 3,9 48 (24-76) 55 2,09 (1,61-2,73) | <0,001*
Altres patrons mixts® 1108 1,4 48 (24-76) 34 2,21 (2,29-4,50) | <0,001*
1.00 -
V13552
=== (alcificacions
0.75 m Asimetria
wmm Distorsio
= [VIassa amb calcificacions
= mAltres patrons mixts
0.50 -
Test de Log-rank; Chi2 =63.29; P Valor <0,001
0.25 1
0.00 1
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Temps sense diagnostic de cancer de mama (mesos)
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IMPLICACIONS CLINIQUES
DE LES PLATAFORMES GENOMIQUES
EN CANCER DE MAMA

Joan Albanell
Servei d’'Oncologia Médica

En el dia a dia, es planteja la qiiesti6 de si una dona operada
de cancer de mama ha de rebre o no quimioterapia per
reduir el risc de recaiguda del cancer. Fins al'arribada de les
plataformes genomiques, aquesta decisié es fonamentava
en gran part en l'estimacié pronostica basada en la mida
del tumor i el nombre de ganglis afectats, i complementat
amb ledat de la pacient, co-morbilitats, grau tumoral,
receptors hormonals i estat de HER2. Algunes altres
variables, menys estandarditzades en la prediccié de risc
(per exemple Ki67, invasié limfovascular, etc.) es podien
tenir també en compte. A partir del risc de recaiguda
estimat, podiem inferir el possible benefici de donar o no
quimioterapia per reduir aquest risc. El principi era: a més
risc absolut, major benefici de la quimioterapia. A finals
dels anys 90 es va desenvolupar un programa accessible
online (adjuvantonline) on podiem introduir moltes de les
variables esmentades anteriorment i estimar el benefici
absolut d’afegir quimioterapia en la reduccié6 de recaigudes
i mortalitat en pacients individuals. Sovint, ens trobavem
en situacions en les que, per exemple, afegir quimioterapia
podia reduir el risc en percentatges de l'ordre del 3-5%,
com pot ser en dones amb cancer de mama amb receptors
hormonals positius, HER2 negatiu i ganglis negatius. Aixo
vol dir que per evitar 3 o S recaigudes haviem de donar
quimioterapia a 100 pacients. L'acceptacié de les pacients
a fer o no quimioterapia en aquests escenaris és variable
i un aspecte imprescindible per a la correcta practica és
compartir amb les pacients la informaci6 i adoptar una
decisié consensuada de si fer o no quimioterapia.

Per millorar aquesta situacid, s’han desenvolupat una série
de plataformes genomiques que ajuden a estimar millor
el risc de recaiguda (pronostic) i algunes a estimar el
benefici de la quimioterapia (prediccié). En esséncia, una
plataforma genomica es refereix a un test que es determina
en el teixit tumoral i en el qual es mira l'expressié d’un
conjunt de gens implicats en la biologia del cancer i quin
valor pot ser complementari o superior al de la mida del
tumor o l'afectaci6 ganglionar a 'hora d’establir un risc de
recaiguda. Al nostre pais es distribueixen 4 plataformes
(OncotypeDx, Mammaprint, PAMS0, Endopredict), que
des de I'any 2012 estan en bona part finangades pel sistema
public a Catalunya. Totes aquests plataformes aporten
informacié pronostica que complementa i millora les
estimacions que féiem abans de la seva introduccié. Cal
recordar perd qué les quatre plataformes son diferents,
que cada una té un nivell de validaci6 i aportacié clinica
diferent i, de fet, quan es comparen entre si, la correlacié
entre elles és baixa.

Més enlla del pronostic, en diferent mesura han mostrat
que poden ajudar també a predir si la quimioterapia
pot ser o no beneficiosa en pacients individuals. Una
delles en particular, Oncotype, ha estat investigada
retrospectivament en assajos clinics amb pacients que
havien rebut o no quimioterapia. En aquests estudis s’ha
constatat que el resultat del test permet identificar grups de
pacients amb benefici minim o absent de la quimioterapia
i grups amb un benefici absolut important d’afegir la
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quimioterapia. També identifica un grup intermedi de
pacients per a qui el benefici és dubtds, i en relacié amb
els quals s’estan fent estudis prospectius per aclarir-ho.
Oncotype estava recomanat en les guies americanes
NCCN des de I'any 2006 per ajudar a seleccionar pacients
amb ganglis negatius, receptors hormonals positius i
HER?2 negatiu, per decidir si donar o no quimioterapia.
Lany 2011 ens va arribar l'oportunitat de fer un estudi
prospectiu en l'ambit del Grup GEICAM, que varem
coordinar des de I'Hospital del Mar. En aquest estudi
varem constatar que si féiem la plataforma Oncotype
després de la cirurgia, la nostra recomanacié de fer o no
quimioterapia es modificava en practicament 1 de cada
3 dones, cosa que en general significava que deixavem
de fer quimioterapia a moltes delles perque el resultat
ens indicava un baix risc i un benefici nul o minim de la
quimioterapia. Aquest va ser el primer estudi Europeu
sobre l'impacte d’Oncotype a la presa de decisions
de quimioterapia, i pensem que va ajudar a assolir un
finangament dels tests gendmics en cancer de mama al pais.
Franga, Regne Unit i Alemanya van fer estudis similars
després amb Oncotype, que hem analitzat conjuntament,
comprovant que en els diferents paisos la taxa de canvi de
decisié de quimioterapia és similar i que aix0 resulta en
una practica clinica més homogenia en els diferents paisos.
Sens dubte, és un pas endavant esperat durant molts anys
per poder individualitzar millor el tractament. Tot apunta
que en pacients amb ganglis positius tindra un impacte
clinic similar. Hi ha estudis recents que reforcen el valor
pronostic i predictiu de la plataforma, aixi com estudis
importants amb altres plataformes que segueixen sumant
evidéncia. Nosaltres treballem per ajudar a fer accessible la
plataforma a aquelles pacients en queé el resultat ens influira
en la decisié de fer o no quimioterapia adjuvant.
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RESULTATS DE LA RONDA 10
DEL PROGRAMA ALS DISTRICTES
DE CIUTAT VELLA | SANT MARTI

Francesc Macia
Servei d’Epidemiologia i Avaluacio

Presentem els resultats de la 10a ronda (2014-2015)
del Programa de deteccié precog de cancer de mama als
districtes de Ciutat Vella (I) i de Sant Marti (X). Recordem
que a Barcelona el Programa va comengar en aquests dos
districtes a finals del 1995, si bé posteriorment els districtes
de Gracia (VI), des del 1999, i de Sarria-Sant Gervasi (V),
des del 2001, també es van incorporar al programa de
cribratge que gestiona el PSMAR (figura 1).

La presentacié d’aquests resultats ens permet oferir-vos una
interessant mirada evolutiva dels indicadors del Programa
alllarg d’aquests 20 anys i 10 rondes biennals completes.

Com es mostra en la taula 1, la poblacié diana per a la
desena ronda (2014-2015) va ser de 39.682 dones, gairebé
un miler de dones més que en la ronda anterior. Se’n varen
excloure 3.231 (8,1%), sobretot per canvis de domicili,
causats per l'intens moviment demografic de la poblacié.
Aixi, finalment es van convocar 36.451 dones. Enla taula 1
es desglossen els principals indicadors de laronda 10 segons
cribratge inicial i successiu, i en la taula 2 es comparen els
indicadors globals de les deu rondes.

En relacié amb la participaci6, cal destacar que als districtes
de Ciutat Vella i Sant Marti, tot i ser satisfactoria, la taxa de
participaci6 ha continuat disminuint lleugerament: 1,1 punt
percentual respecte la ronda 9 i 3,4 punts respecte la ronda
8. Després d'un augment en les primeres rondes, la taxa de
participacié es va estabilitzar al voltant del 65% des de la
tercera ronda (2000-2001) fins a la vuitena (2010-2011).

La lleu pero significativa davallada en les rondes novena i
desena pensem que pot ser atribuida a diversos factors: 1)
una reduccié en el percentatge dexclusions notificades o
detectades, malgrat 'important increment experimentat dela
poblacié diana censada; 2) unareduccié real enla participacié
tant de les dones d'origen estranger —especialment- com de
les autoctones, en tots els grups d'edat, pero sobretot en les
més joves; i 3) un increment de dones convidades dorigen
estranger (sobretot en el grup de 50-54 anys).

Per arees basiques de salut (ABS) la participaci6 oscil-la entre
el 74,6% i el 74,1% de La Pau i el Besos, respectivament, les
més altes de tota la ciutat, i el 51,7 i el 52,2% de Camp de
I'Arpa i Encants, zones que tanmateix tenen una cobertura
moltbona, la qual cosa ésindicativa que lamenor participacié
no és sind el reflex d’'un nivell més alt de cribratge extern
(figura 2). El cribratge extern inclou totes aquelles
dones que no desitgen participar perqueé ja es realitzen la
mamografia per una altra via (publica o privada), aixi com
aquelles que s’han fet una mamografia en els tltims 6 mesos.
Si mirem l'evolucié del cribratge extern, podem dir que
globalment i amb forga estabilitat se situa al voltant del 21%
(taula 2). Com és desperar, aquesta xifra és molt més baixa
en el cribratge successiu. La cobertura, és a dir, el percentatge
de dones que es realitzen mamografies de cribratge, tant
a través del Programa com per altres vies, ha disminuit en
consonancia amb la disminuci6 de la participacio.

Les dones amb un resultat positiu de la mamografia a les quals
es va citar per fer proves complementéries varen representar
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Arees del Programa de detecci6 precog

de cancer de mama del PSMAR, segons
any d’inici del Programa. Mapa d’arees
basiques de salut de la ciutat de Barcelona

ANY D’INICI DEL PROGRAMA

W 1995/1996 Ciutat Vella, Sant Marti
1999 Gracia

W 2001 Sarria-Sant Gervasi
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RONDA 10 2014-2015
. o GLOBAL RONDA 10 CRIBRATGE INICIAL CRIBRATGE SUCCESSIU
Er%lgf:rﬁgsapgact;ﬁa\llfal?; I| Sant Marti n % f * f %
en la Ronda 10 Poblacié diana 39.682 100 17.914 45,1 21.768 54,9
(cribratge inicial T successiu) Exclusions 3.231 8.1 2.077 116 1154 5,3
Poblaci6 convocada 36.451 91,9 15.837 88,4 20.614 94,7
Cobertura 30.174 82,8 11127 70,3 19.047 92,4
Participacio 22.583 62,0 5.282 33,4 17.301 83,9
Participacio 1a citacio 19.857 54,5 4.406 27,8 15.451 75,0
Cribratge extern ' 7.591 20,8 5.845 37,0 1.746 9,0
Concordanca doble lectura - 90,8 - 87,8 - 93,4
Reconvocatoria 1.392 6,2 709 13,4 683 39
VPP mamografia 99 71 30 4,2 69 10,1
Controls avangats 90 0,4 48 0,9 42 0,2
PAAF/BAG 357 1,6 168 3,2 189 1,1
VPP PAAF/BAG 97 27,2 29 17,3 68 36,0
Biopsia quirtrgica 7 0,0 3 0,1 4 0,0
Cancers detectats (taxa per mil) 99 4.4 30 5,7 69 4,0
Carcinomes in situ 2 17 17,7 3 10,7 14 20,6
Carcinomes invasius 2 79 82,3 25 89,3 54 79,4
" Inclou les dones que s’han realitzat Carcinomes invasius < 1 cm 2 27 34,2 7 28,0 20 37,0
una mamodgrafia en els ultims 6 mesos > -
No afectacio ganglionar ? 81 84,4 21 72,4 60 89,6
2En el calcul dels percentatges Tractament conservador 2 85 90,4 25 86,2 60 92,3
no s’hi inclouen els casos en qué
es desconeixen la histologia, IR OB . 25 dies 23 dies 26 dies
estadificaci6 i/o tractament. diagnostic-tractament (mediana)
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TAULA 2

Indicadors principals del Programa a Ciutat Vella i Sant Marti des de laronda 1 ala ronda 9 (1996-2013)

RONDA1 | RONDA2 | RONDA3 | RONDA4 | RONDA5 | RONDAG | RONDA7 | RONDAS | RONDA9 | RONDA 10
1996-1997 | 1998-1999 | 2000-2001 | 2002-2003 | 2004-2005 | 2006-2007 | 2008-2009 | 2010-2011 | 2012-2013 | 2013-2014
Poblaci6 diana 30,843 30,776 33,660 | 35,603 36,147 35,443 36,631 37,499 38,744 39.682
Exclusions 10,1% 6,8% 5,0% 7.5% 9,0% 8,4% 8,8% 9,0% 8,3% 8,1%
Poblacio convocada | 27,726 28,692 31,977 32,048 32,892 32,475 33,413 34,125 35,516 36.451
Cobertura 82,9% 84,9% 85,2% 85,4% 86,2% 87,3% 87,0% 85,9% 84,6% 82,8%
Participacio 54,7% 63,5% 65,2% 64,8% 65,1% 65,4% 65,5% 65,4% 63,1% 62,0%
Eﬁgﬂfgpac"’ L 46,8% 56,5% 59,2% 59,0% 59,8% 59,7% 60,2% 59,0% 55,6% 54,5%
Cribratge extern ! 28,1% 21,3% 20,0% 20,7% 21,1% 21,9% 21,5% 20,6% 21,6% 20,8%
I%‘;?Sgdanga ille 91,8% 95,4% 95,4% 92,4% 92,5% 92,7% 92,9% 93,8% 90,5% 90,8%
Reconvocatoria 9,4% 5,6% 5,3% 5,8% 5,2% 4,6% 4,5% 4,7% 5,4% 6,2%
VPP mamografia 7.0% 7.2% 7.2% 9,0% 6,9% 9,4% 9,8% 10,5% 7.7% 71%
PAAF/BAG 5,1% 2,5% 2,3% 2,5% 1,6% 13% 1,3% 1,3% 1,5% 1,6%
VPP PAAF/BAG 12,9% 16,3% 16,9% 20,9% 22,8% 32,0% 34,4% 38,0% 26,6% 27,2%
Biopsia quirdrgica 0,5% 01% 01% 01% 01% 01% 01% 0,0% 0,0% 0,0%
Controls avangats 5,4% 0,6% 0,3% 0,3% 0,2% 01% 01% 0,1% 0,4% 0,4%
Cdngers dstectats 100 74 80 111 77 91 96 109 92 99
(nombre total)
Taxa deteccio 6.6 41 3,8 5.2 3,6 43 44 49 4.1 44
cancer (per mil)
Carcinomes insitu? | 9,0% 13,5% 14,1% 18,0% 16,9% 22,0% 16,7% 12,0% 14,3% 17.7%
m;cs'?u"s”les 91,0% 86,5% 85,9% 82,0% 83,1% 78,0% 83,3% 88,0% 85,7% 82,3%
Carcinomes 27,5% 15,6% 36,7% 27,9% 39,3% 24,2% 35,1% 30,7% 28,9% 34,2%
invasius < 1 cm
Hojatectaclo 71,0% 82,0% 80,3% 701% 84,7% 81,2% 78,5% 79,4% 72,4% 84,4%
ganglionar?
Tractament 71,0% 82,4% 87,3% 84,3% 84,9% 89,3% 85,9% 89,1% 87,5% 90,4%
conservador
Interval de temps
SLEIYSIe:- 22 dies | 25 dies 24 dies | 28 dies 22 dies 23 dies 30 dies 28dies | 29dies | 25dies
tractament
(mediana)

"Inclou les dones que s’han realitzat una mamografia en els Gltims 6 mesos

2 En el calcul dels percentatges no s’hiinclouen els casos en qué es desconeixen la histologia, estadificacio i/o tractament.
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FIGURA 2

Participacio segons Area Basica de Salut (ABS). Districtes de Ciutat Vella i Sant Marti.
Ronda 10 (2014-2015)

ABS % PARTICIPACIO
10F — Camp de I'Arpa 51,7

10E — Encants 52,2

1C - Getic 55,4

1E — Raval Nord 56,1

10A - Vila Olimpica
1D — Raval Sud

1B - Casc Antic
10G - El Clot

10B - Poblenou
10H - La Verneda |
1A - Barceloneta
10C — Poblenou
10J - La Verneda Il
10D - Besos

101 - La Pau

el 62% de les participants, xifra que manté laugment
experimentat ja en la novena ronda si ho comparem amb les
rondes anteriors. Tanmateix, les xifres de controls avancats
(0,4%) compleixen excellentment els estandards europeus.
Les taxes de deteccié de cancer (taula2) s’han estabilitzat en les
ultimes rondes per sobre de 4 per cada mil dones participants,
amb un 17,7% de carcinomes in situ i un 34,2% d’invasius
menors d'1 cm. Cal destacar que s’ha realitzat tractament
conservador, és a dir, sense amputacié del pit, en el 90,4% dels
casos. Linterval de temps entre diagnostic i tractament dels
casos de cancer en la desena ronda (25 dies de mediana) s’ha
escurgat meritoriament respecte les ltimes rondes.

En conjunt, podem dir que al llarg de la historia del nostre
Programa s’han presentat diferents canvis i tendéncies que
constitueixen una font susceptible d’avaluacié permanent amb
Tobjectiu d’assolir els estandards europeus (Perry et al. 2008).
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